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「アスピリン実習－薬物の代謝と排世
を自らの体を用いて学ぶ」
薬理学の基本事項を学んだ後に行う実習で
す。 『モデ、ノレ・コア・カリキュラム』の
「基本事項」に則り， 生体機能と薬物の関
係を学生自身がアスピリンを服用し自らの
人体を用いて実験で学ぶように組まれてい
ます。なお、この実習はこれまで医学部3年
生で1900人以上の学生が自分の身体を用い
て行っているもので、極めて安全なもので
あることを申し添えます。
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生体機能学実習
( 2 0 1 3年度）
東北大学医学部
分子薬理学，細胞生迎学，生体システム生理学．
分子生物学，ゲノム生物学，機能楽理学．神経細胞制笹｜昨
平成２２年度
（2010年度）
実習心得，日程および注意事項
〔分子薬理学，細胞生理学，生体システム生理学，分子生物学，ケノム生物学，
機能薬理学，神経細胞制御学〕
＜実習の心得＞
1）実習は，すべて出席しなければならない。実習を完了しない者は，生理学，
薬理学，応用生理学，放射線基礎医学を履習したとはみなさない（平成22年
度学生便覧参照)。
2）レポート：各人が，それぞれの実習項目につき，各分野の指示に従って提出
する。
＜実習の日程＞
1）実習は平成22年５月14日(金)から始まり，７月16日(金)までの８週間に亘る
（左の頁実習カレンダー参照)。
2）午前の部は午前８時50分に，午後の部は午後１時00分に開始する。ただし指
導教官の指示により開始時間を変更することもある。開始時間に遅れないよ
うに，それぞれの実習室に集合すること。（５月14日(金)はオリエンテーショ
ンを行うので午前８時50分までに第２講義室に集合すること｡）
3）１日につき１課題の割合で、各分野の実習室（ii頁参照）を廻る。
＜学習上の注意事項＞
1）携帯品：①白衣②名札以上各人が用意する。
2）実習室：第ii頁にテーマ毎に明示してある。
3）実習後は，器具とテーブルをきれいにして実習前の状態にもどしておく。
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＜実習課題と実習室（５Ｆ）の配置＞
課題名担当実習室
Ａ心臓の興奮細胞生理第１実習室一Ｉ
Ｂラジオアイソトープ侭I）の安全取扱い＊瞳１．２ゲノム生物学ＲＩセンター
ＣｆＭＲｌによる脳機能解析生体システム生理第２実習室一Ｉ
Ｄ脳波、誘発電位と筋電図同上第２実習室一Ⅱ
Ｅメラニン色素の生合成とその遺伝的背景＊雄１分子生物第３実習室一Ｉ
Ｆ開口放出とその調節＊雄'･３ 神経細胞制御第３実習室－１
Ｇ平滑筋の応答＊雌１ 機能薬理第４実習室－１
Ｈ薬物の排世＊雄４ 分子薬理第５実習室－１
１自律神経薬と桔抗薬に対する
血圧・心拍数応答の分析分子薬理第２講義室
（コンピューターシミュレーション）＊注５
＊注１）各学生は、統計処理機能の付いた（平均，標準偏差等の計算可能な）電
卓を持参すること。そして、その使用法を理解しておくこと。
＊注２）ＲIセンター専用の実験衣を着用するので、白衣を持参する必要はない。
＊注３）各学生は解剖実習に用いた解剖器具を持参すること。
＊注４）薬物排池実習の各グループは、実習を行なう前の週の実習終了後、全員
第５実習室－１で待機し、実験の説明を受け薬物を受け取ること。
＊注５）オリエンテーション終了後に行う。
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アセチルサリチル酸（アスピリン）を例にとり薬物が人体からどのように排池されるかを明らかに
する。体内に入った薬物は全く変化を受けずもとのままの物質として排池（exc”『わ"）されるか，
あるいは体内で化学的変化（bjo”"yb”α"o"）を受けてから排池される。
βわ”"Vb”α"o"の分類
１．oxjdb"o〃（e油α"oノ→ace/αﾉdｾﾉりﾉ火）
２．Ｒｅ”c"o〃（cﾙﾉo、ノノ１yd>ｍｅ→〃jcﾙﾉｂｍｅﾉﾙα"oﾉ）
３．砂d､()ﾊsな（Procaj"ｅ→ｐ－α”"o6e"zojcac〃＋ｄＹａﾉりﾉﾉα",伽Ceﾉﾙα"oﾉ）
４．CowIｲgα"O〃（Sｸﾉ"/hesis）（s1'脆"α",jde→ﾉVとαCe"“脆"α",jdｾ）
アセチルサリチル酸のｂｊＷｍ'mybm,α"o〃に関しては別図（55ペー ジ）参照のこと。
ＥＸＣだ"o〃
最も重要な排池臓器は腎臓である。腎からの薬物排池には以下の３つのプロセスが関与している。
１．Ｇﾉo腕ｅｎｲﾉﾛr"、『わ〃
糸球体より嘘過されて全く再吸収を受けない薬物は非常に速やかに（血清蛋白との結合の度
合に応じて）排池される。例：浸透圧利尿薬（マンニトール)，イヌリン。これらの物質のク
リアランスはgわ",eγwわｒﾊﾉ”"o〃ｍｒｅに等しくほぼlOOm2／”〃である。
２．７１ｨ伽ﾉａｒｒＥａ６ｓｏゅ"o〃
薬物にとって重要なのはαc"verea6soゅ"o〃（例：ｇﾙｨcose）よりもｐ“sjve
花α鮎｡ゆ"o〃である。、'６１ｨﾉｅｓで大部分の癒液は再吸収されるので溶解している薬物は濃縮され
る。物質が脂溶性であれば'""ﾉESの”"ｈｅﾉ加加を通して畑6"ﾉＥＳ周囲の血管に拡散される。
拡散が完全に行われて薬物の尿中濃度と血頻中濃度が等しくなったとするとその物質のクリアラン
スは約１ｍI／加加である。したがって代謝されて難脂溶性に変化しない薬物は非常に長く体内に留
まる。多くの薬物は弱酸または弱塩基であり，尿中の〃＋濃度に応じてイオン化される。したがっ
て尿のｐＨ値が”6"姓からの薬物吸収（｡！"”｡"）に決定的な役割を演じている。弱酸性薬物に
ついては（例えば，サリチル酸；ｐＫ上]＝3.0）
雄"叱応o"-HZzsseﾉ6α化ﾙの式
〔A-〕
＝ｐＨ－ｐＫ上ｚノリｇ〔ﾉｿﾝ4〕
－５０－
が適用できる。すなわちｐＨ値が高ければ高いほどイオン化される部分一難脂溶性一は大きくなり，
したがって拡散による再吸収は減りその薬物の排池は速やかとなる。この様に弱酸性物質の排池は
尿のアルカリ化によって促進される。
３．７１ｨ伽わrsecrE"o〃
多くの有機酸（ペニシリン，パラアミノ馬尿酸，サリチル酸，サリチル尿酸，グルクロナイド）
は共通の最大分泌能の限られた陰イオン・トランスポー ト・システムを通してr"6"/とs中にααiveに
分泌される。また多くの有機塩基（Ｃ６，ヒスタミン）は相互に独立の陽イオン・トランスポート・
システムを通して〃加姓中に分泌される。パラアミノ馬尿酸のクリアランスは腎血策流量に等し
い：500mI／”〃。
〔実験原理〕
アセチルサリチル酸を服用しその〃o”"yb'7''α『わ〃と腎からの排池を観察する。
それと同時に，塩化アンモニウムまたは重炭酸ナトリウムを服用し尿中の”イオン濃度を高めまた
は低下させて排池への影響を見る。
実験は以下の二つの部分よりなる。
１．Ｐﾙe"oﾉ花Ｏ〃を有するgro叩の証明
（+）サリチル酸，そのエステルグルクロナイド，サリチル尿酸，ゲンチジン酸，
（-）アセチルサリチル酸，サリチル酸のエーテルグルクロナイド
Ｐﾙe"oﾉｊｃＯ〃は屍3÷と反応して呈色する。この反応はアスピリン中毒を知るのに役立つ。
2．尿中に排池されたサリチル酸の定量
酸性にした尿中のサリチル酸を四塩化炭素で抽出する。その際グルクロナイドとサリチル尿
酸は水層に残る。更に四塩化炭素からサリチル酸を氏3＋水溶液に再抽出する。Ｆｾ3＋－サ
リチル酸複合体を吸光光度計を用いて定量する。
〔実験の手順〕
注意：サリチル酸は胃粘膜刺激作用および血液凝問阻1ｔ作用を持つ。またアセチルサリ
チル酸に特異的に感受性の高い人も多い。したがって胃障害，血液凝固障害，気管支瑞息ま
たはサリチル酸特異体質の人はアスピリンを服用しないこと。
－５１－
－５２－
サリチル酸は服用しないこと。もし実験当日８：３０と１２：００の間に尿意を催し排尿する場合，
尿は採尿ピンに集めること。
スタンダード曲線
表１：スタンダード曲線のための混合液の作り方。単位、１，７RZMDER：死3+試薬，カッコ内は
尿1.0m'中のサリチル酸量に換算した値（”／m2尿）
サリチル酸標準液を用い，サリチル酸濃度-吸光度曲線を描く。方法：サリチル酸標準液（1.0
''29ﾚ"ﾉ）を用いて以下のごとき溶液を作り，試験管内で良く撹祥したのち，吸光光度計で525〃腕
における吸光度を測定する。まず,試験管番号“0”の溶液（水十刀WDER試薬）をブランクに設
定し，次に各試験管の溶液の吸光度（D）を順番に計測する。サリチル酸量（ﾉ"g/腕ﾉ尿）とＤの関
係をグラフに描く。このスタンダード曲線を午後の定量実験に用いる。試験管番号“0”のブラン
ク溶液は,午後の実験のために捨てないでとっておくこと。
学生は次の３つのＧ、叩に分かれる。薬物は実験日の朝に以下の手順で服用する。
Ｇｍｌ４ｐｌ：８：００～８：３０の間に約600mＩ（ビー ルびん一本またはコップ３杯）の水を飲む。
８：３０に排尿し勝耽を空にし，アセチルサリチル酸（アスピリン，１錠0.59）２錠を服用する。
１２：００に採尿する。
G、"２：８：００～８：３０の間に重炭酸ナトリウム５９を約600ｍlの水と飲む。８:３０に勝耽
を空にし，アセチルサリチル酸２錠を服用する。１２：００に採尿する。
G、”３：８：００～８：３０の間に塩化アンモニウム２９を約600mlの水と飲む。８：３０に勝耽
を空にし，アセチルサリチル酸２錠を服用する。１２：００に採尿する。
実験の前週金曜日に薬剤を受け取ること。実験の前日および当日は与えられた以上のアセチル
試験管番号 サリチル酸 水 ＴＲＩＮＤＥＲ試薬
????????
０
０．１３（0.2）
０．２７（0.4）
0.4（0.6）
0.53（0.8）
0.67（1.0）
0.8（1.2）
0.93（1.4）
???????????????????????? ????????????
尿サリチル酸の定性および定量
尿量を500mlのメスシリンダーを用いて測定記録したのち尿を50m'三角コルベンに水柱約1.5
ｃｍ滝過しｐＨメー ター でｐＨ値を測定記録する。定性実験のため１ｍlの尿を試験管に採る。定量
実験のため１．０mlの尿を遠心管（l5ml，ポリプロピレン製）に採る。
１．定性実験
刈．氏3＋による呈色反応
あらかじめ番号をつけた試験管に各々１ｍ'の
①アセチルサリチル酸
②サリチル酸
③サリチル尿酸
④ゲンチジン酸
⑤尿（３検体）
を採り，４ｍlの水を加え，更に7R"VDER試薬（歴3ｔ反応液）をプラスチック製スポイトで滴下
し，尿の反応を記録する。アセチルサリチル酸は屍3＋で呈色しない。しかし加水分解すると征ｅ
ｐｈｅ"o"ｃｏＨｇｍ叩を持ったサリチル酸に変わるので呈色する様になる。
方法：１ｍ'のアセチルサリチル酸にｌｍｌｌﾉＶＭ７０Ｈを加えたのち５分間沸職水中で加熱する。
冷却後１，２１Ⅳffa（正確に）と約３mlの水を加え，更に庵÷反応液を滴下する。
Ｂ､薄層クロマトグラフィーによる定性実験
アセチルサリチル酸の尿中代謝産物をシリカ薄層クロマトによって分離し，定性する。
採取した尿３検体（アセチルサリチル酸のみ，重炭酸ナトリウム＋アセチルサリチル酸，塩化ア
ンモニウム＋アセチルサリチル酸）及びスタンダード３検体（サリチル酸，ゲンチジン酸，サリチル
尿酸）をシリカ薄層プレート（５×20cwl）の下から1.5clmの位置にガラスキャピラリーを用いてス
ポットする。スポットの大きさは直径２mm以内になるように務め，プレートに穴をあけないように細
心の注意をはらう。ドライヤーを用いて乾かしながらスポットを重ねるようにするとよい。適時Ｕγ
ランプを用いてスポットの濃淡を確認する。できるだけ濃くスポットする。
約50mlの展開液（ベンゼン：３００，エーテル：１５０，酢酸：４５，メチルアルコール：３）を入れ
た展開槽に薄層プレートを立て，スポッティングの位置より１０ｍ程度展開する。展開終了後展開
槽より薄層プレートを取り出し，ドラフト内でよく溶媒を蒸発させる。
試料の展開パターンをｗ写真撮影装置で記録,解析する。またスポットの位置から〃値を計算
しておく。
－５３－
２．定量実験
α）四塩化炭素抽出
|灘；::；
１５ｍlの遠心管（ポリプロピレン製）に上記溶液を採る。すべて安全ピペッターを用い口では吸わ
ない。ことに四塩化炭素は非常に危険であるから取扱いには十分に注意し，電動ピペット（ピペッ
トエイド）を用い陰圧のドラフト内で扱う。遠心管のキャップがしっかり閉まっていることを確認の
うえ1分間激しく振鐙した後，５分間静置し，上澄みの水層を吸引して捨てる。次に，各遠心管か
ら６ｍlの四塩化炭素層を採り，あらかじめ用意したFe3,溶液再抽出用遠心管（l5mlポリプロピレン
製）にそそぐ。四塩化炭素に使用したピペットは，教官の指示に従いすべて内壁をエタノールでリ
６）屍3+溶液再抽出
|鷺,鯛…‘．熟
遠心管のキャップがしっかり閉まっていることを確認のうえ１分間激しく振撒した後，５分間静
置する。水層約３ｍlを試験管に採り，吸光光度計で525,ｍにおける吸光度を測定する。なおブラ
ンクとしては，スタンダー ド曲線を描いたときの試験管番号“O”の溶液（水十71RINDER試薬）を
読み取った値は1,9サリチル酸値／ml尿であるから，サリチル酸排池量”／3.5〃rを
サリチル酸値×尿量
として計算し，尿ｐＨ値とサリチル酸排池量との関係をグラフに示す。
実験終了後，全Gro叩の実験結果を併せて考察・検討する目的で，①服用薬剤，尿量，尿ｐＨ
尿サリチル酸濃度Ing／ml，およびサリチル酸排池量､g／3.5ﾙrのテー ブル，そして②尿ｐＨとサリ
チル酸排池量の関係を示すグラフを実験室の黒板に図示する。
－５４－
ぴ:lWL幽Ｌ
アセチルサリチル酸（アスピリン）のＢわ"zmyb"”"o〃
縦 … ０
｡
-CH2-COOH
アセチルサリチル酸
??
(80％）
ＨＯ
HydrolySi
Conjugation
/ぞ ＣＯＯＨ
-蝉･急
サリチル酸エーテルグルクロナイド
（10％）
－５５－
｡
サリチル酸
(微量）
カッコ内は尿が弱酸性の時の腎から排池されるアスピリン代謝産物の百分率をあらわす。
サリチル酸エステルグルクロナイド
（５％）
瀧君
ケンチジン酸
<○〉
(５％）
その中で細胞外
以下の問に対する答えをＡ４レポート用紙１枚に記し，実習前に教官に提出せよ。
(1)次の空欄に健常人の値を書くこと。
胃液のｐＨ （
腸液のｐＨ （
血液のｐＨ （
細胞外液のｐＨ （
細胞内液のp〃 （
尿のｐＨ （
??????
分子薬理学薬物の排池実習課題
(2)血液ｐＨの恒常性を維持するための正常動脈血中に含まれる緩衝系をあげよ。
液のｐＨの緩衝系は何か。
(3)jVhHCO3あるいはＭﾂ4αを服用すると，血液の酸・塩基平衝はどうなるか。
(4)M7ffCO3あるいはＭﾂ４αを服用すると，尿ｐＨはどうなるか。
またその理由は何か。
－５６－
アスピリンを用いた薬物排池の学生実習について
はじめに
この説明はあらかじめ薬物排池の実習について正しく理解していただいたあとに，あなたの自由な意
志に基づいてこの実習においてアスピリンを服用するかどうかを判断していただくためのものです。
以下の実習の内容や目的についての説明で，不明な点があればどんなことでも遠慮なく質問して下
さい。
１．実習のあらまし
将来医師として医療の現場において，治療および検査を目的として患者に薬を投与することにな
る医学部学生の諸君にとって薬物について十分な知識を習得することが求められています。アスピ
リンを用いた薬物排池の実習は薬理学の学習の一環として，薬物の体内動態を学ぶことを目的とし
ておこなわれます。この実習においては学生は自らアスピリンを服用し，採尿することによってアス
ピリンがどのように体内で代謝されどのような形で尿中に排池され，また尿p"の変化によってアス
ピリン代謝産物の排池量がどのように影響されるかを学びます。さらにこの実習を通じてアスピリン
と同じ物理化学的性質をもつ多くの薬物が排池という点でアスピリンと同じ挙動をしめすことを学
習します。このようにアスピリンを用いた薬物排池の学生実習は，単に生理薬理実習の一つのテー
マにとどまらず，将来臨床家として患者に薬物を投与するときに薬物動態を考慮するうえで重要な
示唆を与える知識の習得をも視野にいれたものです。したがってこの実習に被験者として参加する
ことは大変意義あることと考えられます。
アスピリンと実習の内容について，これから説明することをよく聞いて考えた上で，この実習に被
験者として参加するかどうかをあなたの自由な意思で決めてください。
もし，ご協力いただけるのであれば，アスピリンを使ったこの実習に被験者として参加していただ
きたいと考えています。あなたが被験者としてこの実習に参加したくないと思うのなら，遠慮なく参
加を断ってください。また，一旦参加することに同意した後でも，あなたがやめたいと思ったときは，
いつでも被験者としての参加をやめることができますし，それによってあなたが不利益を受けること
は決してありません。
あなたのご協力が得られましたら，東北大学医学部であなたを含め60名の学生に被験者として実
習に参加していただく予定です。
本実習では代表的な解熱鎮痛薬であるアスピリン１９を単独で，または炭酸水素ナトリウム５９ある
いは塩化アンモニウム２９とともに服用し，3.5時間後に採尿した尿中に含まれるアスピリンの代謝
産物について定性および定量実験を行ないます。アスピリンおよびその類似薬は，解熱薬，鎮痛薬
あるいは抗血小板薬として頻繁に用いられる薬で，ほとんどの人が実際に服用した経験があります。
－５７－
またこの実習は東北大学医学部倫理委員会の承認を得て行われています。
２．予想される危険性・副作用について
この実習ではアスピリンを服用しますが，その量は常用量です。東北大学医学部では1970年代後半
から今までに千人以上の学生が被験者として実習に参加していますが，以下の点に注意しているた
めに，この実習におけるアスピリン服用による副作用や合併症はいままでに一度もありません。また
世界各国の医学部においても同様な学生実習が行われており，極めて安全な実習として受け入れら
れています。
また解熱鎮痛薬であるアスピリンには，時に発疹，発赤，浮腫，悪心・唱吐，食欲不振，胸や
け，胃痛，貧血，耳鳴り，難聴，めまい等の症状がおきることが報告されています。しかし，一回
の服用のみで実際に重い副作用はほとんどおきることはありません。何らかの症状や，気になる症
状，気分の変化が現れた時は担当教官に申し出て下さい。直ちに適切な処置を行います。ただし，
サリチル酸は胃粘膜刺激作用および血液凝固阻止作用を持つので，胃障害，血液凝固障害，気管
支瑞息，またはサリチル酸特異体質の人はアスピリンを服用しないよう注意して下さい。
３．実習への被験者としての参加に同意した場合でも随時これを撤回できます
この実習に被験者として参加するかどうかはあなたの自由意志です。被験者になることを同意した
あとでもやめたくなった場合いつでも辞退することができます。
４．実習の費用
当然費用はかかりません。
５．被験者の人権の保護について
この実習に関することであなたの名前が出ることはなくプライバシーは厳重に守られます。この実習
について詳しく説明をしてもらいたいことや心配なことがあればいつでもご連絡下さい。
(連絡先：東北大学大学院医学系研究科分子薬理学分野
教授柳津輝行717-8064）
－５８－
同意害(例）
この度、東北大学医学部において行われるアスピリンを用いた学生実習について、
その目的・方法・安全性などについて、担当教官（医師）より説明を受けました。
よって実習の実施を承諾致します。
日付：
署名：
住所：
実習担当責任医師
東北大学大学院医学系研究科分子薬理学分野教授
－５９－
柳漂輝行印
(東北大学医学部用）
(担当責任医師控え用）
(被験者控え用）

